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虚 血 性 心 疾 患 に お け る 低 酸 素 ・ 低 栄 養 ス ト レ ス や 高 血 圧 症 に お

け る 持 続 的 な 圧 過 負 荷 は 、組 織 の 構 造 支 持 体 で あ る 細 胞 外 マ ト リ

ッ ク ス ( e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x ,  E C M )の 産 生 と 分 解 を 伴 う 心 リ モ デ リ

ン グ を 引 き 起 こ す 。E C M の 分 解 を 介 し て 産 生 さ れ る m a t r i c r y p t i n s

は 抗 血 管 新 生 作 用 を は じ め と す る 様 々 な 生 理 活 性 を 持 つ 。 近 年 、

心 疾 患 患 者 の 血 中 や 心 疾 患 モ デ ル 動 物 の 心 臓 組 織 に お い て 基 底

膜 E C M 由 来 の m a t r i c r y p t i n s で あ る X V I I I 型 コ ラ ー ゲ ン 分 解 断

片 ” e n d o s t a t i n ”や I V 型 コ ラ ー ゲ ン  3 分 解 断 片 ” t u m s t a t i n ”の 発 現 が

変 化 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 本 研 究 は こ れ ら 基 底 膜 由 来

m a t r i c r y p t i n s の 心 臓 に お け る 未 知 の 役 割 を 解 明 す る こ と を 目 的 と

し た 。  

 

1 .  モ ル モ ッ ト 単 離 心 室 筋 細 胞 の T 型 C a 2 +チ ャ ネ ル 活 性 に 及 ぼ す

e n d o s t a t i n の 影 響  

E n d o s t a t i n は 強 力 な 血 管 新 生 阻 害 作 用 を 持 つ こ と か ら 抗 腫 瘍 薬

と し て 開 発 が 進 め ら れ て き た 。 T 型 C a
2 +チ ャ ネ ル は 心 疾 患 病 態 時

の 心 室 筋 細 胞 に お い て 発 現 し 、 不 整 脈 や 心 肥 大 の 発 症 ・ 進 展 に 関

与 す る と 考 え ら れ て い る 。 E n d o s t a t i n は ヒ ト 神 経 膠 芽 腫 U 8 7 細 胞

の T 型 C a
2 +チ ャ ネ ル 活 性 を 阻 害 す る こ と が 報 告 さ れ た 。第 一 章 で

は 正 常 心 室 筋 細 胞 に お い て も T 型 C a
2 +チ ャ ネ ル を 発 現 す る モ ル モ

ッ ト 単 離 心 室 筋 細 胞 を 用 い て ホ ー ル セ ル ・ パ ッ チ ク ラ ン プ 法 に よ

り 膜 電 流 を 測 定 し 、 e n d o s t a t i n が 心 筋 細 胞 の T 型 C a
2 +チ ャ ネ ル 活

性 を 抑 制 す る こ と を 初 め て 明 ら か に し た ( Ya s u d a  e t  a l .  J .  Ve t .  M e d .  

S c i .  2 0 1 5 )。 本 研 究 結 果 か ら 、 e n d o s t a t i n が T 型 C a
2 +チ ャ ネ ル 活 性

阻 害 を 介 し た 心 保 護 作 用 を 持 つ 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

2 .  ラ ッ ト 心 線 維 芽 細 胞 機 能 に 及 ぼ す t u m s t a t i n 活 性 断 片 T 3  

p e p t i d e の 影 響  
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心 筋 梗 塞 に よ る 心 筋 障 害 に お い て 、 心 線 維 芽 細 胞 は 障 害 部 位 へ

遊 走 、 増 殖 す る こ と で 創 傷 治 癒 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 ま

た ブ タ 虚 血 /再 灌 流 障 害 モ デ ル の 心 臓 組 織 に お い て t u m s t a t i n 発 現

が 変 化 す る こ と が 報 告 さ れ て お り 、t u m s t a t i n と 心 筋 梗 塞 を 含 め た

虚 血 性 心 疾 患 と の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る 。 第 二 章 で は 初 代 培 養 ラ

ッ ト 心 線 維 芽 細 胞 機 能 に 及 ぼ す t u m s t a t i n 活 性 断 片 T 3  p e p t i d e  

( 6 9 - 8 8 ア ミ ノ 酸 残 基 )の 影 響 を 検 討 し た 。 T 3  p e p t i d e は 心 線 維 芽 細

胞 の 増 殖 と 遊 走 能 を 有 意 に 亢 進 し た 。 T 3  p e p t i d e は A k t と そ の 下

流 シ グ ナ ル 因 子 p 7 0 S 6 K の リ ン 酸 化 を 有 意 に 亢 進 し 、

p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  3 - k i n a s e s / A k t 阻 害 薬 LY 2 9 4 0 0 2 は T 3  p e p t i d e

誘 導 性 増 殖 、 遊 走 お よ び A k t と p 7 0 S 6 K の リ ン 酸 化 亢 進 を 有 意 に

抑 制 し た 。 ま た t u m s t a t i n 受 容 体 と し て 知 ら れ る α vβ 3 / α vβ 5 イ ン テ

グ リ ン 阻 害 薬 c i l e n g i t i d e は T 3  p e p t i d e 誘 導 性 増 殖 お よ び A k t リ ン

酸 化 亢 進 を 抑 制 し た 。 本 章 で は T 3  p e p t i d e が イ ン テ グ リ ン

/ A k t / p 7 0 S 6 K シ グ ナ ル 経 路 の 活 性 化 を 介 し て ラ ッ ト 心 線 維 芽 細 胞

の 増 殖 と 遊 走 能 を 亢 進 す る こ と を 初 め て 明 ら か に し た 。T u m s t a t i n

が 心 筋 梗 塞 後 の 治 癒 を 促 進 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ( Ya s u d a  e t  a l .  

N a u n y n - S c h m i e d e b e r g ’s  A r c h .  P h a r m a c o l .  2 0 1 7 )。  

 

3 .  H 9 c 2 心 筋 芽 細 胞 に お け る H 2 O 2 誘 導 性 ア ポ ト ー シ ス に 及 ぼ す T 3  

p e p t i d e の 影 響  

心 筋 梗 塞 に お け る 虚 血 / 再 灌 流 障 害 は 活 性 酸 素 種 ( r e a c t i v e  

o x y g e n  s p e c i e s ,  R O S )産 生 増 加 を 介 し て 心 筋 細 胞 死 を 誘 導 す る 。第

三 章 で は R O S の 一 種 H 2 O 2 に よ る H 9 c 2 心 筋 芽 細 胞 死 に 及 ぼ す T 3  

p e p t i d e の 影 響 を 検 討 し た 。 T 3  p e p t i d e は H 2 O 2 誘 導 性 の 生 細 胞 数

低 下 、 核 の ア ポ ト ー シ ス 様 変 化 お よ び ア ポ ト ー シ ス 関 連 タ ン パ ク

質 c a s p a s e - 3 の 活 性 化 を 有 意 に 抑 制 し た 。 さ ら に T 3  p e p t i d e は
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c a s p a s e - 3 活 性 化 に 関 わ る H 2 O 2 誘 導 性 ミ ト コ ン ド リ ア の 断 片 化 と

膜 電 位 の 低 下 お よ び 細 胞 内 R O S 産 生 を 有 意 に 抑 制 し た 。

C i l e n g i t i d e は T 3  p e p t i d e に よ る R O S 産 生 抑 制 作 用 を 解 除 し た 。本

章 で は 、H 9 c 2 心 筋 芽 細 胞 に お い て T 3  p e p t i d e が イ ン テ グ リ ン へ の

結 合 を 介 し て H 2 O 2 誘 導 性 細 胞 内 R O S 産 生 を 抑 制 す る こ と に よ り 、

ミ ト コ ン ド リ ア 傷 害 / c a s p a s e - 3 活 性 化 /ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 し 細 胞

保 護 作 用 を 示 す こ と を 初 め て 明 ら か に し た ( Ya s u d a  e t  a l .  E u r.  J .  

P h a r m a c o l .  2 0 1 7 )。  

 

4 .  心 筋 虚 血 /再 灌 流 障 害 に 対 す る T 3  p e p t i d e の 保 護 作 用  

第 四 章 で は 、i n  v i t r o お よ び e x  v i v o 虚 血 /再 灌 流 障 害 モ デ ル を 用

い て 第 三 章 で 明 ら か に し た t u m s t a t i n の 心 保 護 作 用 を 検 討 し た 。I n  

v i t r o に お い て 、 T 3  p e p t i d e は 低 栄 養 ・ 低 酸 素 下 で 培 養 (虚 血 )後 、

正 常 栄 養 ・ 正 常 酸 素 下 で 培 養 (再 灌 流 障 害 )す る こ と で 誘 導 し た

H 9 c 2 心 筋 芽 細 胞 死 と 細 胞 内 R O S 産 生 を 有 意 に 抑 制 し た 。 E x  v i v o

に お い て は 、ラ ン ゲ ン ド ル フ 灌 流 装 置 を 用 い て ラ ッ ト 摘 出 心 臓 組

織 を 栄 養 液 の 灌 流 停 止 (虚 血 )後 に 再 灌 流 す る こ と で 虚 血 /再 灌 流

障 害 モ デ ル を 作 製 し た 。 T 3  p e p t i d e は 虚 血 /再 灌 流 誘 導 性 の 左 室 機

能 低 下 を 抑 制 す る 傾 向 を 示 す と 共 に 、心 電 図 Q R S 間 隔 延 長 お よ び

塩 化 ト リ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム に 未 染 色 の 梗 塞 領 域 形 成 を 有

意 に 抑 制 し た 。よ っ て T 3  p e p t i d e は 虚 血 /再 灌 流 誘 導 性 心 筋 梗 塞 領

域 形 成 を 阻 害 す る こ と で 左 室 機 能 低 下 と 心 電 図 異 常 を 抑 制 し た

と 考 え ら れ る 。本 章 で は 、 T 3  p e p t i d e が H 9 c 2 心 筋 芽 細 胞 ( i n  v i t r o )

お よ び ラ ッ ト 摘 出 心 臓 標 本 ( e x  v i v o )に お い て 虚 血 /再 灌 流 誘 導 性

心 筋 細 胞 死 を 抑 制 し 、心 保 護 作 用 を 示 す こ と を 初 め て 明 ら か に し

た 。 本 章 の 成 果 は こ れ ま で の 結 果 と 併 せ て 、 t u m s t a t i n ま た は T 3  

p e p t i d e が 新 規 の 虚 血 性 心 疾 患 治 療 戦 略 を 生 み 出 す 標 的 と な り 得
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る こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。  

 

本 研 究 の 第 一 章 で は 、 e n d o s t a t i n が 心 肥 大 や 不 整 脈 の 発 症 ・ 進

展 に 関 わ る と 考 え ら れ る 心 筋 細 胞 の T 型 C a
2 +チ ャ ネ ル 活 性 を 抑 制

す る こ と を 初 め て 明 ら か に し た 。ま た 第 二 章 で は t u m s t a t i n 活 性 断

片 T 3  p e p t i d e が ラ ッ ト 心 線 維 芽 細 胞 の 活 性 化 を 介 し て 心 筋 梗 塞 後

の 創 傷 治 癒 に 関 与 す る 可 能 性 を 初 め て 示 し た 。さ ら に 第 三 章 と 第

四 章 で は T 3  p e p t i d e が 抗 酸 化 作 用 を 介 し て 虚 血 /再 灌 流 障 害 に 対

し て 保 護 的 に 働 く 可 能 性 が 初 め て 示 唆 さ れ た 。 以 上 の 結 果 か ら 、

e n d o s t a t i n お よ び t u m s t a t i n が 心 疾 患 病 態 形 成 に お い て 抗 血 管 新 生

作 用 以 外 の 生 理 活 性 を 示 し 、心 保 護 的 に 働 く こ と が 初 め て 示 唆 さ

れ た 。 今 後 こ れ ら の m a t r i c r y p t i n が 心 疾 患 に 対 す る 新 規 治 療 薬 開

発 の 標 的 分 子 と な る こ と が 大 い に 期 待 さ れ る 。  


